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Atualização
Fig. 1 - Fotomicrografia eletrônica (x3650) da parede da aorta de coelhos
hipercolesterolêmicos. A) morfologia da célula endotelial preservada; B) curva de
concentração-efeito com a acetilcolina, mostrando comprometimento do relaxamento
dependente do endotélio, em anéis da aorta dos mesmos animais. * p<0,05; N- nor-
mal; H- hipercolesterolemia.
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Há uma certa unanimidade na literatura de que o está-
dio mais precoce da aterogênese é caracterizado pelo acú-
mulo focal de macrófagos, envolvendo resíduos de LDL e
colesterol, no espaço subendotelial do vaso 1. Em outras
palavras, as chamadas células espumosas, presentes na re-
gião da íntima arterial, representariam a alteração morfo-
lógica mais precoce e característica da aterosclerose. Cer-
tamente que a compreensão dos mecanismos envolvidos na
formação das células espumosas passa a ter a maior impor-
tância, pela perspectiva de se poder interferir na formação
e na evolução da placa de aterosclerose. De um modo geral,
a explicação mais freqüentemente expressa nos textos que
abordam o assunto, é que as LDL plasmáticas, chegando à
região da íntima arterial, se oxidariam em conseqüência de
radicais livres gerados neste local. As LDL oxidadas, atra-
vés de substâncias quimioatractantes, induziriam a migra-
ção de monócitos e conseqüente fagocitose e formação das
células espumosas 2. Esta explicação, inicialmente sim-
plista, não discute como as LDL plasmáticas atingem a re-
gião intimal do vaso. Este é um ponto ainda não bem escla-
recido, mas cuja discussão tem a maior importância, para me-
lhor se entender os mecanismos envolvidos na aterogênese.
Endotélio e aterogênese
Nós estudamos, em animais de experimentação, a ex-
pressão morfológica da aorta de coelhos submetidos a uma
dieta rica em colesterol, através da microscopia eletrônica.
Paralelamente, avaliamos a função endotelial de segmentos
vasculares, próximos àqueles analisados pela microscopia
eletrônica, através de curvas de concentração-efeito com a
acetilcolina e o nitroprussiato. A figura 1 mostra evidente
disfunção endotelial sem qualquer alteração morfológica
do endotélio ou da íntima arterial. Esta constatação sugere
fortemente que a alteração mais precoce na aterogênese é a
disfunção endotelial e traz à discussão, quais os mecanis-
mos envolvidos no comprometimento funcional da célula
endotelial na hipercolesterolemia, e as repercussões clíni-
cas como ocorrência de eventos e mortalidade por doença
coronária.
Disfunção endotelial na hipercolesterolemia-
formação das células espumosas
Existem fortes evidências de que as LDL plasmáticas,
na sua relação normal com a parede arterial, adentram às
células endoteliais através de mecanismos de endocitose.
Simionescu e Simionescu 3 demonstraram, marcando par-
tículas de LDL com ouro radioativo, carbono-14C e 125Iß-
VLDL, a formação de invaginações na membrana da célula
endotelial chamadas de coated pits e onde se localizariam
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os receptores específicos da apoß100. Estas invaginações
transformar-se-iam em vesículas de endocitose, carreando
as partículas de LDL para o interior da célula endotelial.
Dentro da célula, as partículas de LDL seriam englobadas
em lisosomas e hidrolizadas em fosfolipídeos, triglicérides,
proteínas, colesterol etc, e os receptores específicos reci-
clados até a superfície da membrana celular. O colesterol
livre seria utilizado na formação e recomposição da mem-
brana celular ou armazenado sob a forma de esteres de
colesterol. Cerca de 10% das partículas de LDL atingiriam
a região da íntima do vaso.
Na presença de hipercolesterolemia e conseqüente
aumento das LDL, carreadoras do colesterol plasmático,
aumentaria em 1ª instância o processo normal de endocitose
das LDL através de receptores específicos e, em 2ª instân-
cia, ocorreria endocitose através de receptores inespe-
cíficos. Ambas as situações levariam ao aumento da con-
centração de LDL nativas, no interior da célula endotelial.
O aumento da concentração de LDL nativa no interior da cé-
lula endotelial induziria a maior consumo de NO e mais
acentuada produção de radicais livres. O aumento dos radi-
cais livres levaria a peroxidação dos ácidos graxos das par-
tículas de LDL e, também, a oxidação das proteínas apoB.
As LDL oxidadas, provavelmente através da transformação
da lecitina em lisolecitina, provocariam a disrupção da Gi
proteína, receptor de membrana por onde atuam inúmeros
agonistas estimuladores da via de produção do óxido
nítrico, levando ao comprometimento inicial da função da
célula endotelial 4. Posteriormente, outros receptores de
membrana do tipo G proteína seriam comprometidos, im-
pedindo a resposta celular à ação de outros agentes ago-
nistas, como, por exemplo, os que induzem a produção de
PGI2. Como conseqüência, ficam atenuadas as respostas
que produzem vasodilatação endotélio-dependente, facili-
tando a ocorrência de espasmos vasculares localizados. De
outro lado, ocorre a adesão e agregação plaquetária, com
potencial formação de trombose. A disfunção endotelial
apresenta graus variáveis de intensidade de comprometi-
mento e mostra-se reversível, quando se reduz a hipercoles-
terolemia. A célula endotelial disfuncional, permitiria maior
efluxo de LDL nativa e também de LDL oxidada para a re-
gião da íntima vascular, incrementando o processo de
transacitose. Na íntima as LDL nativas se oxidariam, au-
mentando o contingente das LDL oxidadas, que induziriam
a migração de monócitos e dariam início à formação das
células espumosas. Por este conceito, a chegada das partí-
culas de LDL à região intimal ocorreria após comprometi-
mento funcional da célula endotelial. Esta conceituação,
que imprime uma relação de causa e efeito entre a disfunção
endotelial e a formação de células espumosas, faz sentido
quando se analisa a expressão morfológica dos vasos, em
coelhos hipercolesterolêmicos, em estádio um pouco mais
avançado que o mostrado na figura 1. Na figura 2 observa-
se a presença de vesículas contendo material lipídico (lipos-
somas extracelulares) na região da íntima do vaso. A seta
aponta para uma vesícula de pinocitose adentrando para o
espaço intimal. Verifica-se que nesta etapa de evolução não
se observam monócitos na região da íntima sugerindo for-
temente que a chegada dos lipossomos extracelulares pre-
cede e, posteriormente, estimula a chegada de monócitos os
quais, fagocitando o conteúdo dos lipossomos, dariam ori-
gem às células espumosas. É lícito concluir, pelas conside-
rações mencionadas, que a disfunção endotelial na hiperco-
lesterolemia seria provocada por dois mecanismos princi-
pais: 1) a elevação das partículas de LDL no plasma e 2)
peroxidação dos ácidos graxos dos triglicérides e fosfolí-
pides das LDL, no interior da célula endotelial.
Disfunção endotelial, eventos clínicos,
estabilidade e regressão da placa
Estudos mais recentes têm demonstrado que a maioria
dos eventos coronários agudos ocorrem em conseqüência
de espasmo e trombose sobre placas de ateroslerose rasas 5,6.
A coronariografia pós-trombólise revela que a lesão residu-
al não ultrapassa 50% do lume arterial 7. De outro lado, as
placas propensas à rotura seriam aquelas com elevada con-
centração de células espumosas, também chamadas placas
moles 7. As placas já organizadas teriam um contorno de
material fibroso e, por este motivo, estariam menos propen-
sas à rotura. A explicação correntemente aceita para o enten-
dimento dos eventos agudos é que ocorreriam fissuras na
superfície que recobre a placa, desencadeando a adesão e
agregação plaquetárias, com formação do trombo. Admite-
se que a tensão provocada pelo conteúdo de células espu-
mosas na íntima, acrescida de eventual hemorragia intimal,
ação de enzimas proteolíticas, espasmo local e o estresse do
fluxo sangüíneo sobre a placa, induziriam a fissuras de in-
tensidade variável, expondo o subendotélio vascular 7. A
questão que se coloca, contudo, é se apenas a disfunção do
endotélio que recobre a placa, sem fissuras, seria suficien-
te para desencadear o espasmo e o fenômeno trombótico.
Estudos clínicos bem conduzidos revelam evidente
diminuição do número de eventos coronários, com a tera-
pêutica redutora do colesterol plasmático 8. De outro lado,
quando se analisam os mecanismos envolvidos na redução
de eventos coronários após tratamento com drogas hipoco-
Fig. 2 - Fotomicrografia eletrônica (x14100) da aorta de coelhos hipercoles-
terolêmicos abrindo-se para a região intimal. Não se observam macrófagos.
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lesterolêmicas, verifica-se que o percentual de redução não
guarda relação com a diminuição do diâmetro da luz do
vaso, ao nível da placa 7. Outra vez, a explicação mais plau-
sível que se apresenta para se entender a redução de even-
tos clínicos após terapêutica redutora do colesterol plas-
mática é a reversão da disfunção endotelial ou estabilidade
da placa.
O conceito de estabilidade da placa não está bem de-
finido na literatura 9. Embora o termo traduza uma condição
da placa em que não há propensão à rotura, não se compre-
ende claramente quais os mecanismos envolvidos nesta
providência.  Aparentemente, a placa mole se instabiliza em
conseqüência do aumento da tensão na região intimal
provocada pelo aumento progressivo do volume de células
espumosas, acrescido pelo espasmo local. A produção de
enzimas líticas facilitaria a fissura ou rotura do endotélio e
da camada de fibras que como uma capa envolve o ateroma.
Esta concepção de instabilidade supõe uma prévia dis-
função endotelial, sem o que não ocorreria adesão plaque-
tária e produção de tromboxane A2, com subseqüente es-
pasmo vascular. De outro lado, a estabilização e regressão
da placa pressupõe diminuição do conteúdo de células
espumosas e controle dos fatores vasoespásticos locais. Esta
questão coloca em discussão como ocorre a diminuição do
núcleo de células espumosas durante o tratamento com re-
dução do colesterol plasmático. Uma possibilidade é a de
que a retirada do colesterol da região intimal faça-se por
transacitose invertida através da célula endotelial e capta-
ção pelas partículas de HDL. Trabalhos bem documentados
mostram reversão da disfunção endotelial na hipercolestero-
lemia após elevação da concentração de HDL plasmática 10.
De acordo com este raciocínio, a estabilização da placa de-
pende da preservação morfo-funcional do endotélio. A fi-
gura 3 mostra uma placa de aterosclerose, com estiramento
e deformação da camada de células endoteliais e potencial-
mente sujeita a fissura. Por este exemplo é possível enten-
der que a redução das LDL plasmáticas induziria inicial-
mente à reversão da disfunção endotelial e, posteriormen-
te, à mobilização do núcleo de células espumosas com es-
tabilização da placa. Na figura 4, verifica-se ampla rotura do
Fig. 3 - Fotomicrografia eletrônica (x3650) da aorta de coelhos hipercolesterolêmicos.
Observam-se lipossomos extracelulares abaulando a superfície endotelial.
Fig. 4 - Fotomicrografia eletrônica (x3850) da aorta de coelhos hipercolesterolêmicos,
mostrando a presença de macrófagos na íntima vascular (células espumosas) e a au-
sência do endotélio.
endotélio. Neste exemplo é difícil entender como o trata-
mento com drogas redutoras do colesterol poderia estabili-
zar a lesão, pois não haverá o endotélio funcionante para
permitir a retirada do núcleo de células espumosas e gerar
substâncias como o NO e PGI2, necessárias à regulação da
vasomotricidade e inibidoras da trombose. Estas conside-
rações sugerem fortemente que a preservação da função
endotelial é precursora da estabilidade da placa. Nestas con-
dições, as drogas redutoras do colesterol não seriam as úni-
cas envolvidas na terapêutica da aterosclerose, abrindo um
amplo campo de estudo para as antioxidantes e outras que
preservariam a função do endotélio. O ponto alvo seria a
preservação ou proteção endotelial.
Reversão da disfunção endotelial
Levando em conta as considerações acima, é lícito
pensar que a reversão da célula endotelial, parcial ou total,
seria a providência mais importante para estabilizar a pla-
ca mole de aterosclerose, restaurar a produção de NO e
PGI2 e prevenir o vasoespasmo e a trombose, com repercus-
são sobre a ocorrência dos eventos clínicos.
Drogas redutoras do colesterol plasmático - A redu-
ção do colesterol plasmático e das LDL através da dieta ou
de drogas hipocolesterolêmicas limitaria e, por hipótese,
reverteria o mecanismo de endocitose ao nível da célula
endotelial, preservando a função endotelial e propiciando
a remoção do acúmulo das células espumosas. Diferentes
estudos clínicos têm demonstrado significativa redução de
eventos coronários e morte por doença coronária, com a
administração de medicamentos redutores do colesterol
plasmático 8.
Nós estudamos a influência da pravastatina e da sim-
vastatina sobre a reversão da disfunção endotelial em coe-
lhos hipercolesterolêmicos 11. Verificamos que a pravas-
tatina com 15 dias de administração foi capaz de reverter
parcialmente a disfunção endotelial (fig. 5), destacando-se
neste experimento, que ocorreu reversão da disfunção
132
Jorge PAR
Endotélio, lípides e aterosclerose
Arq Bras Cardiol
volume 68, (nº 2), 1997
Fig. 5 - Curvas de concentração-efeito com acetilcolina, em coelhos hipercoles-
terolêmicos (H) tratados com pravastatina por 15 dias (P15). Observa-se reversão da
disfunção endotelial, embora o nível do colesterol plasmático tenha se mantido par-
cialmente elevado. * p<0,05; N- normal.
endotelial e da contagem do número de células espumosas,
mesmo na presença de níveis, ainda razoavelmente eleva-
dos, do colesterol plasmático. Esta diminuição do número
de células espumosas e a reversão da função endotelial é que
nos parece ser o mecanismo primordial na estabilidade da
placa mole.
Velocidade de reversão da disfunção
endotelial
Parece lógico admitir que a reversão da disfunção
endotelial seria benéfica nas síndromes coronárias do tipo
angina instável ou pós-infarto. Nestas condições, seria
oportuno considerar a velocidade em que se pode reverter
a disfunção endotelial na hipercolesterolemia.
Trabalhos de Tomita e col 12 e Simionescu e Simio-
nescu 3 revelaram que as partículas de LDL se movimentam
de forma dinâmica em relação ao endotélio. Colocando-se
tiras de vasos na presença de LDL nativas e oxidadas, tem-
se verificado que o comprometimento da função endotelial
ocorre, quase que subitamente, e reverte  com a lavagem do
líquido de perfusão.
Com esta idéia, estudamos o efeito da pravastatina e da
simvastatina em coelhos alimentados com dieta enriquecida
com colesterol, por oito semanas, administrando as drogas
nos últimos 2, 4 e 6 dias do experimento 13. Verificamos que
a pravastatina foi capaz de melhorar a função endotelial, a
partir do 4º dia de administração da droga. Esta proteção
endotelial foi acompanhada de redução do MDA (malon-
dialdeido) e do colesterol da parede do vaso, sem significa-
tiva influência sobre o colesterol plasmático nesse período
do experimento (fig. 6-A).
Substâncias antioxidantes: Probucol - O trabalho
inicial de Kita e col 14 demonstrou o efeito do probucol, anti-
oxidante sintético, na redução da % da área de aterosclerose
da aorta de coelhos Watanabe (WHHL). No trabalho de
Fig. 6 - Curvas de concentração-efeito com a acetilcolina, em coelhos hiperco-
lesterolêmicos: A) tratados com pravastatina nos últimos 2, 4 e 6 dias do experimen-
to (P4,P6), ocorrendo reversão da disfunção endotelial no 4º dia; B) tratados com
vitamina E nos últimos 2, 4 e 6 dias do experimento (E6); ocorrendo reversão da dis-
função endotelial no 6º dia do experimento. * p<0,05; N- normal.
Carew e col 15 comparou-se o efeito do probucol com a lo-
vastatina também em coelhos WHHL. O probucol foi mais
efetivo em reduzir a porcentagem da área de placas da aorta,
sem interferir no nível do colesterol plasmático. Esta droga
aumentou a resistência da LDL à oxidação in vitro. Por este
experimento, o probucol, sem interferir na concentração do
colesterol plasmático, reduziu a área de aterosclerose, pro-
vavelmente prevenindo a peroxidação das LDL ao nível da
célula endotelial e na íntima do vaso. Alguns estudos, con-
tudo, mostraram que o probucol não interferiu na extensão
da proliferação intimal e no conteúdo de colesterol da pare-
de arterial 16.
Vitamina E - Estudamos o efeito da vitamina E, anti-
oxidante endógeno, sobre o fluxo coronário-dependente do
endotélio, em cães hipercolesterolêmicos 17. Verificamos
que a administração de 400UI dia de vitamina E durante 15
dias, aumentou o fluxo coronário durante a administração
de acetilcolina, enquanto reduziu o teor do colesterol e
MDA da parede vascular, sem alteração significativa do
colesterol plasmático (fig. 7). Em outro experimento, ana-
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acetilcolina, a despeito de diminuição na susceptibilidade
das LDL plasmáticas à oxidação.
Embora existam evidências de que a vitamina E, em
dose adequada, reverta a disfunção endotelial e reduza a %
da área de aterosclerose da aorta de coelhos hipercoleste-
rolêmicos, doses elevadas agravariam estas situações. Um
ponto, entretanto, que merece melhor elucidação, é a falta
de correlação entre a redução da peroxidação lipídica das
partículas de LDL quando da administração de vitamina E
e a prevista melhora da função endotelial. Em relação aos
efeitos da vitamina E em humanos, dois grandes estudos de
coort, prospectivos, foram realizados 23,24. Em ambos obser-
vou-se menor risco de doença coronária relacionado a
ingestão de vitamina E na dose de 60 - 100UI/dia e 100 -
250UI/dia.
Associação do probucol com a vitamina E -Kleivel e
col 25 compararam o efeito do probucol e da vitamina E em
coelhos WHHL, na dose de 0,025% (mg/mg) administradas
por seis meses e verificaram que, somente a vitamina E re-
duziu a % da área de aterosclerose da aorta, embora ambas
as drogas tivessem alcançado expressiva concentração
plasmática. Surpreendentemente, o probucol não reduziu
a produção de dienes a que os autores atribuem à dose em-
pregada.
Associação de drogas hipercolesterolêmicas e
antioxidantes - A associação de drogas redutoras do coles-
terol plasmático e substâncias antioxidantes parece ser uma
proposta lógica para a reversão da disfunção endotelial na
hipercolesterolemia e prevenção da aterosclerose.
Anderson e col 26, em estudo randomizado, compara-
ram o efeito da lovastatina e colestiramina com a lovastatina
e probucol e verificaram que esta última associação foi mais
efetiva em aumentar o diâmetro da artéria durante adminis-
tração de acetilcolina, avaliada por angiografia quantitati-
va, em pacientes com aterosclerose coronária. Nesse estu-
do cabe ressaltar que a despeito da melhora da função endo-
telial, a terapia com antioxidante reduziu o nível plasmático
de HDL. Atualmente, estamos estudando a influência da
vitamina E associada à simvastatina e à pravastatina na re-
versão da disfunção endotelial, na hipercolesterolemia.
A aterosclerose tem sido estudada sob os mais varia-
dos enfoques. Os estudos relativos ao metabolismo das
lipoproteínas talvez sejam os que mais tenham se desenvol-
vido. Existem especialistas no conhecimento específico dos
receptores de membranas e das apolipoproteínas, das en-
zimas de esterificação e do transporte do colesterol, lipases,
proteínas da transferências de triglicérides, etc. A genética
e a biologia molecular avançam em conhecimento sobre a
estrutura dos receptores, variantes genéticas das apolipo-
proteínas e anormalidades da enzimas em diversas situa-
ções clínicas. No campo da nutrição, reavaliam-se o efeito
das dietas, dos antioxidantes e a influência das gorduras
mono e poliinsaturados, sobre os níveis de LDL e HDL
plasmático. A ação do fumo e de outros fatores ambientais
é freqüentemente revista em diferentes publicações.
Fig. 7 - Reversão do fluxo coronário-dependente do endotélio (% da diferença do flu-
xo) em vasos de resistência coronária, após administração de vitamina E. * o p<0,05.
terolêmicos, administrando a dose de 50UI/dia, nos últimos
2, 4 e 6 dias do experimento. Estudamos o nível do coles-
terol plasmático, teor do MDA na parede do vaso e nas LDL,
concentração do colesterol tecidual e nas LDL, em coelhos
hipercolesterolêmicos. Verificamos que a vitamina E, na
dose de 50UI/100g de ração e após seis dias de administra-
ção, foi suficiente para melhorar a função endotelial, reduzir
a peroxidação das LDL e da parede arterial e o teor do coles-
terol tecidual e das LDL, sem influir no colesterol plasmá-
tico (fig. 6-B). A influência da vitamina E sobre a reversão
da disfunção endotelial já foi observada por outros pesqui-
sadores 18,19. A melhora da função endotelial tem sido rela-
cionada a redução da peroxidação lipídica dos ácidos
graxos das LDL e da própria membrana celular. Entretan-
to, Keaney e col 19 verificaram que altas doses de vitamina
E (1000UI/100g de ração) comprometem a função endo-
telial, enquanto baixas doses (100UI/100g de ração) melho-
ram a função do endotélio. Neste caso parece que elevadas
doses de vitamina E induziriam a formação de alfa-
tocoferil, substância oxidante. Godfried e col 20 relataram
aceleração da aterogênese em coelhos tratados com altas
doses de vitamina E. O importante a se considerar no traba-
lho de Keaney e col 19 é que elevadas doses de vitamina E,
conquanto não melhorassem a função endotelial, reduziram
significativamente a peroxidação das LDL sugerindo, se-
gundo esses autores, que a função endotelial e a prolifera-
ção intimal tenham mecanismos causais distintos. Para es-
ses autores é possível que a ação de antioxidantes, demons-
trada nas partículas de LDL, tenha pequena influência na
formação de células espumosas em coelhos, nos quais a
dieta hipercolesterolêmica eleva principalmente as VLDL.
De outro lado, Quiao e col 21 administrando vitamina E a co-
baias, verificaram redução da área de estrias gordurosas da
superfície intimal e da distribuição de proteoglicanos.
Gilligan e col 22, utilizando suplemento vitamínico com
beta-caroteno, ácido ascórbico e vitamina E em pacientes
com hipercolesterolemia, não verificaram aumento no flu-
xo sangüíneo do antebraço, durante administração com
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A outra face da aterosclerose é a parede arterial. Os
diferentes distúrbios do metabolismo das lipoproteínas, na
determinação da aterosclerose, terão que interagir de algu-
ma forma, com a parede vascular. Nesta interação, o endo-
télio parece ser o elemento chave e as iniciativas terapêuti-
cas, seja através da redução das LDL-colesterol, do aumen-
to das partículas de HDL ou da utilização de substâncias
antioxidantes, mostram-se como proposições que têm va-
lor pelo seu efeito final sobre a proteção endotelial. A pre-
servação da função ou a reversão da disfunção endotelial,
com restauração da produção das substâncias vasodilata-
doras e antitrombóticas dependentes do endotélio, vão in-
fluenciar a estabilização e a regressão da placa, prevenir o
espasmo e a trombose e, por conseqüência, diminuir a ocor-
rência dos eventos clínicos e a mortalidade por doença coro-
nária, que representam a via final comum de todo o esforço
da pesquisa médica - a preservação da saúde do indivíduo.
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